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(57) Die Erfindung betriff ein Verfahren zur Herstellung von 
Hydrazinocarbonsaurederivaten durch N-Aminierung von 
Aminocarbonsaurederivaten. Ziel der Erfindurig 1st es, 
durch ein neuartiges Verfahren zur N-Aminierung von leicht 
zuganglichen, N-ungeschutzten Aminosaurederivaten in 
rationeller Arbeitsweise Hydrazinocarbonsaure 
herzustelien, wobei ein gegebenenfalls vorhandenes 
Asymmetriezentrum erhalten bleibt. Die 
Hydrazinocarbonsaurederivate der allgemeinen Formel I, in 
der R 1 bis R 4 = H, Alkyl, Aryl oder Aralkyl; n = 0,1 bis 6; R 5 = 
COOR 8 , CN, CONH 2 ; R° = H, Alkyl, Aryl oder Aralkyl 
bedeuten, werden hergestellt, indem aus durch Umsetzung 
^ines Aminosaurederivates der allgemeinen Formel II und , 
einem Oxaziridin der allgemeinen Formel III in einem 
Losungsmittel bei Temperaturen von -20 bis 'H-200°C 
erhaltenen Reaktionsgemischen die Zielprodukte I mittels 
waSriger Mirieralsauren in salzartiger, geloster Form : 
gewonnen und durch Entfernen des Wassers und 
uberschussiger Mineralsaure und/oder durch Einstellen ^ • 
eines bestimmten pH-Bereiches in Substanz isoliert \ \ 
werden. Die Erfindung ist in der ; . ' 

chemisch-pharmazeutischen Industrie einsetzbar Formel I 
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Anwendungsgebiet der Erfindung 


Charakteristik der bekannten technischon Losungen 

synthesestrat^gisch den Tbtalsyhtneserife B StrS^ln^^ A »^msstpffe emges^werdeti, unci slnd somit 
t ^ nd M eA rteitsweiseoderungenQgendeS^ 


C00H ,1: 



Derpotentie^ ' 



COOfl 


2 , 


1. U™etzungderOAD^ 



C00H 


H 2 N0S0 3 H 


• MeO 
**> I-MeO— v 



C00H 
NHNH« 


Methode-[3]ab. vona.eser, nach ihren e.genen Angaben .fur groBe MaBstabe unbrauchbaren 

2. UmsetzunBdesAnionsBeinerL-a-Mathyl^OPA-VorstufemitChloramin ' i, 



C1NH, 


I— MeO 



DasVerfahrenbesltztfolgendeNachteile: " ~ ' ? "L^' ? h 

= SnS,^ - • 

— lange Reaktionszeit (bis 12 Stunden) 
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indem erfindungsgemaC Aminocarbonsaurederivate der allgerneinen Formel 
i n • 


I 


NH 2 


in der R 7 bis R 10 bzw. R 11 die fOr R 1 bis R 4 bzw. R 5 angegebene Bedeiitung haben <R" * COOH j. aber je nach Aufarbertungsvariante 
in ihren funktionellen Gruppen riicht mit diesen identisch seinmOssen, mit einem Oxaziridin der allgemeinen Formel 

„1 2 


NH 

/ 

C 


III 


R 13 


in der bedeuteri: '/ ,- ' * ; . • : ' - ; • 

R 12 und R 13 « H, Alkyl (C, bis C 18 , verzweigt oder unverzweigt' gegebenenfalls substituiert bd^r GHeder eines gemeinsamen 
Ringes) 

in einem I Losungsmittel bei Temperaturen im Bereich von -20 bis +200°C urngesetzt werden. Die Zeit der Umsetzung betragt bis 
zu 12 Stunden, vorzugsweise 1 bis 4 Stunden. Als Losungsmittel eignen sich vorzugsweise mit Wasser nicHt miscK^ z . B. 
Toluol. Chlorbenzol, Diethylether, Memylehchlbrid, indenen- die'Verbindungeh III bereits durch ihren Hei^eiiungsprpzeS nach 
bekannten Methoden [5] in geldster Form enthalten sind und a us den en sich die Reaktionsprodukte I mit waSrigen 
Mineralsauren, vorzugsweise Halogenwasserstoffsaure^n/leicnt in saizarti^^6rm e^r^eren\a^en- • ' 
Infolge der milden Reaktionsbedihgungen treten keine storeriden Nebenj>rodukte auf. Die Antelle von lll f die hicht in das 
Reaktionsprodukt I eingehen und vorwiegend die allgemeine Formel R 12 R 13 CO(R 12 und R 13 wie in FormeTlll) besitzen, verbleiben 
in der organischen Phase und konnen wie das Losungsmittel destillativ aufgearbeitet und wieder zur Erzeugung von 111 verwendet 
•werden. ":*•.. ' r ' ■ \' c ". ' * . -• 

Bei der Aufarbeitung der Ansatze sind mehrere Varianten l rh6gHch, wo bei je nach den a h gewendeten Bedi ngu rigen, z Bi beirri 
™^ rm ® n ^ er mi neralsauren Extrakte jm Temperaturbereich yon ; 20 bi^6 ui^r Anwendun^on Druck im 

Bereich von 0,001 bis 20 at und gegebenenfalls unter einem Schutzgas, auch Umwandiungen in funktionellen Gruppen der 
; r^^ ue !?* en " b \* R von M zu R1 bis R6 In 1.* B. durcheine als Nebenreaktion ablaufende Hydrolyse, eintreten konnen, so daB 
mit Hilfe des erfindungsgem3Ben Verfahrens sehr weitgehehde Molekultrarisformatiohen mit Hilfe wenider technolbgischer 
Schritte realisierbar sind. . ^ ••**-.> 

Zum Belspiel ist es erstmals moglich/aus der leicht zugang lichen, veresterteh L-a-Methyl-DOPA-Vorstufe i 8die bereits weiter 
oben diskutierte Hydrazihocarbonsaure 1 mit Hilfe wen iger, einfachster tech hologischer Operatiohen in outer Ausbeiite und 
Qua I it§t herzustellen! * ' 


MeO 


•NH: 


0<i 


L- MeO y , 0 -3 HBr ^ j ■ ■ 

\ \ < ^ V 7=0 ; .'--3 MeBr v, : .: ; .- 

••. . ' , : - \-;;-\_y v \---.r. •- ■ ■ ;>-'«■/.■' •■ ; 

Es sind Gesamtausbeuten 8-^ 1 von mehr als 60% erreichbar. Die bei den welter obeh erlauterten Verfahren bestehenden 
Nachteile treten bei dem erfindungsgemaSen Verfahren nicht auf, wobei bedeutend weniger Hilfsstoffe und Abprodukte 
•vorkdmmeh. w^-.-., _ . 

Aminocarbonsauren mit underivatisierter Carboxylgruppe sind nach dem erfindungsgem§Ben Verfahren nicht zu 
Hydrazinocarbonsduren der allgemeinen Formel I umsetzbar. . 

Sind Im Substituent R 7 der Ausgangsprodukte entsprechend aligenrieiner Formel II phenolische Hydrbxygruppen enthalten 
sollen diese entweder in veresterter oder veretherter Form vorliegen/ ' 
Piefolgenden Beispiele dienen der naheren Eriauterung der Erfindung. Die ausgefuhrten Verbindungen waren, wenh keine 
ausfOhrhchen Daten angegeben sind, in ihren Eigenschaften und Spektren Identisch mit Praparaten, die nach a nderen Verfahren 
gewonnen wurden. 
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Schmp. 197 bis 198°C {zers.). 

'H-NMR (DMSO-d6/HMDS): Me 1,05 (s, 3H), CH 2 2,77 {s, 2H), 


n ^ x A r — — 

J 2°\ G/ 1 ij^^aromatischeProtonen^Bbis 

Schmp. 198 bis 200°C (zers.). 
Beispiel16:L-2-Hydrazino-2-{3,4-d^ 

Chlorwasserstoffsaure. vorsichtigem Eindamofen de^ ? ExtrakhoMer Reaktionsmfschung mit35ml 1 N 
teilkristallinen AbdampfrOckstandes mi 

kristalliner Form. »"te. V on Isopropanol/Ethansaureethylester/n-Pentan 6,3g (58%) des Zielproduktes in 


Schmp. 106 bis 109°C (zers.). 
'H-NMR (DMSO-d6, TMS, 80 MHz) 


m Form des hyoroskoBisoh^ ^ d ,S„,i "^ 3 ^ ,me,howtonwl, ^P fo "^^"'W Wo (64.?%) <te» Zi.lproAAt.s 
'H-NMR (DMSOnj6,TMS, 80 MHz): 

DieabgekuhlteReaktionsmischungwirdmitlOOmierslHCiAvtrah^r* rv • » 

95'Cerhjtztund anschlieBend unteV vermta^ Stundenauf 

Schmp. 179 bis 180°C (zers.) 
lajiSe = -1 0 °C (C = 1 , H 2 0) 

Schmp. 203 bis 205°C. 
[a]s46=-7°C(C= 1,MeOH) 

3,3-D!methyl-oxaz!ridin: ^etn^aethyloxaziridin das gleiche Zielprodukt in folgenden Ausbeuten: 

3-Methyl-3-propyl-oxaziridin: 48% 

3-Mothyl-3-pentyl-oxa2iridin: 52% - - 
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